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L’HÉPATITE E : UNE ZOONOSE ÉMERGENTE?
HEPATITIS E : AN EMERGING ZOONOSIS?
Par Nicole PAVIO(1), Marc ÉLOIT(1), Gaetana DI LIBERTO(1), Annie BOUTROUILLE(1) et Christophe RENOU(2)
(communication présentée le 20 décembre 2007)
Le virus de l’hépatite E (VHE) est responsable d’une hépatite aiguë à transmission entérique. La mala-
die existe sous formes d’épidémies dans les régions endémiques (Asie, Afrique), et de cas sporadiques
dans les régions non endémiques. Alors que l’origine hydrique des épidémies est bien caractérisée,
celle des cas sporadiques est fréquemment autochtone et reste inconnue. Le VHE se différencie des
autres virus des hépatites par la présence d’un réservoir animal. Des études phylogénétiques sur les
souches humaines et animales, ainsi que l’identification de cas de transmission directe de l’animal à
l’homme suggèrent fortement que le VHE est un agent zoonotique. Il faudrait mettre en place un
système de surveillance du réservoir animal, couplé à un observatoire des cas humains, afin de déter-
miner l’origine de tous les cas autochtones. Les voies possibles de contamination doivent également
être identifiées, afin de définir des mesures de prévention.
Mots-clés : virus de l’hépatite E, zoonose, réservoir animal, barrière d’espèce.
RÉSUMÉ
(1) UMR 1161 Virologie AFSSA LERPAZ, ENVA, INRA, École Nationale Vétérinaire d'Alfort, 7 Avenue du Général de Gaulle, 94704 Maisons-Alfort cedex.
(2) Unité d’hépato-gastroentérologie, CHG Hyères, Avenue du Maréchal Juin, 83400 Hyères, France.
Hepatitis E virus (HEV) causes acute, enterically transmitted hepatitis. It is associated with epidemics
in endemic regions and sporadic cases in non-endemic regions. Although the waterborne origin of
epidemics is well documented, the origin of sporadic cases is frequently autochthonous and remains
unknown. Unlike the other hepatitis viruses, HEV has an animal reservoir. Phylogenetic studies on human
and animal strains, and the identification of cases transmitted directly from animal to man strongly
suggest that HEV is a zoonotic agent. It is essential to set up a surveillance system of the animal reser-
voir and of human cases to determine the origin of all autochthonous cases. In addition, potential
routes of contaminations must be identified to define preventive measures.
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INTRODUCTION
Le virus de l’hépatite E (VHE) est un petit virus à ARN
monocaténaire non enveloppé, responsable d’épidémies d’hé-
patites virales entéro-transmissibles dans de nombreux pays
d'Asie et d'Afrique. Essentiellement propagé par l'eau de bois-
son contaminée, il provoque une hépatite aiguë, comparable à
l'hépatite A, n'évoluant pas vers la chronicité. L’hépatite E peut
se révéler particulièrement grave chez la femme enceinte,
conduisant à 20 % de létalité au cours du troisième trimestre
de grossesse. Le VHE est également responsable de cas spora-
diques dans des régions non endémiques comme les USA, le
Japon et l’Europe (figure 1). Contrairement aux autres virus des
hépatites, l’homme n’est pas le seul hôte naturel de ce virus et
sa présence chez de nombreuses espèces animales, et plus par-
ticulièrement chez le porc, laisse à penser qu’il s’agit d’un agent
zoonotique. Plusieurs cas de transmission directe du VHE de
l’animal à l’homme ont été recensés au Japon, après consom-
mation de denrées peu ou mal cuites, contaminées par le VHE
(viande de cerf sous forme de sushi, barbecue de sanglier ou de
foie de porc grillé ou cru).
Il existe quatre génotypes de VHE (de 1 à 4) divisés en 24 sous-
types. Les différents génotypes ont de 72 à 77 % d’homologie
en nucléotides et les sous-types de 85 à 90 %. Ils comprennent
respectivement cinq (1a, 1b, 1c, 1d, 1e), deux (2a, 2b), dix (3a,
3b, 3c, 3d, 3rd, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j) et sept sous-types (4a, 4b, 4c,
4d, 4th, 4f, 4g). La variabilité génétique du VHE est d’autant
plus complexe par la présence de quasi-espèces chez un même
individu (Grandadam et al. 2004) et que des phénomènes de
recombinaison intra et inter-espèce ont été décrits (van Cuyck
et al. 2005). Les quatre génotypes de VHE ont des répartitions
distinctes en fonction de l’endémicité de la maladie. Les géno-
types 1 et 2 sont présents chez l’homme dans les régions d’en-
démie, alors que le génotype 3 et, moins fréquemment, le 4 sont
retrouvés dans les cas sporadiques humains. La majorité des cas
sporadiques observés aux USA, au Japon et en Europe, ont une
origine autochtone et ne sont pas liés à un voyage en région
d’endémie. Un fait marquant est que ce sont essentiellement
les génotypes 3 et 4 qui sont présents chez l’animal, quelle que
soit la région considérée.
Plus récemment aux États-Unis, une souche aviaire a été iden-
tifiée chez des volailles qui présentaient une hépato-spléno-
mégalie (Haqshenas et al. 2001). Elle possède de 50 à 60 % d’ho-
mologie en nucléotides avec les quatre autres génotypes de VHE
et n’a pas été mise en évidence chez l’homme.
RÉSERVOIR DU VHE
La proximité génétique des souches humaines et porcines de
génotypes 3 et 4 (jusqu’à 90-94 % d’homologie en nucléotides
et 98 % en acides aminés) semble indiquer que le VHE puisse
Figure 1 : Répartition géographique du VHE (d’après les données du CDC).
Les régions d’endémie sont indiquées en rouge pour le génotype 1 et en rayures rouges pour le génotype 2. Les pays où des cas sporadiques ont été décrits sont 
marqués d’une étoile rouge. Les valeurs de séroprévalence connues chez l’homme sont indiquées par pays. Les sérotypes présents chez l’homme sont indiqués en
bleu.
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avoir plusieurs hôtes, mais il n’est pas évident de déterminer s’il
existe, d’une part, un hôte naturel qui serait le porc et, d’autre
part, un hôte occasionnel : l’homme. Parmi les différents sous-
types des génotypes 3 et 4, il n’existe pas de séparation distincte
entre les souches animales et humaines, ce qui ne permet pas
d’identifier des souches spécifiques d’espèces. Dans les pays
comme les États-Unis, le Japon ou la Grande-Bretagne, il
existe une séroprévalence limitée du VHE dans la population
humaine (de 2 à 8 %), mais, par contre, elle est très élevée dans
les élevages de porcs domestiques (jusqu’à 80 %) (Meng et al.
1999). Ces données suggèrent que le porc est le principal
réservoir et que l’homme n’est exposé qu’accidentellement. Une
contamination par une même source ne peut pas être exclue et
dans, cette hypothèse, le porc y serait plus exposé que l’homme.
En France, le Centre National de Référence (CNR) recense une
cinquantaine de cas autochtones par an, avec un à deux cas d’hé-
patite fulminante. La séroprévalence de la population générale
française est de 3.2 % (Boutrouille et al. 2007). Les souches
autochtones, identifiées par le CNR dans les cas humains, sont
de génotype 3, sous-types e, c et f. En ce qui concerne le réser-
voir porcin, notre équipe a identifié plusieurs souches de géno-
type 3, des mêmes sous-types e, c et f. Il existe de fortes homo-
logies de séquences de nucléotides (jusqu'à 94 %) entre les isolats
humains et porcins (figure 2). Ces isolats sont génétiquement
proches des souches dites « européennes », espagnoles et hol-
landaises, humaines et porcines. Dans près de 80 % des élevages
français soumis à un test sérologique, des animaux présentent
des anticorps anti-VHE et la prévalence intra-élevage est
variable, allant de quelques pour cents à plus de 50 %, ce qui
correspond à la situation des élevages américains et des autres
élevages européens (Pavio et al. 2006).
Afin de déterminer le sens de la transmission, animal-homme ou
homme-animal, une approche chronologique a été conduite en
Chine pour le génotype 4, majoritaire chez l’animal dans ce pays.
L’analyse phylogénétique de souches humaines et porcines, iso-
lées à différentes périodes dans les mêmes régions géographiques,
permet de montrer que certains sous-groupes de VHE, circulant
initialement dans le réservoir porcin entre 2002 et 2004, ont
ensuite été isolés chez l’homme en 2004 et 2005. Bien que les
séquences nucléotidiques des souches de chaque sous-groupe, iso-
lées dans chaque espèce, ne soient pas strictement identiques, cette
chronologie de la circulation des souches semble indiquer que le
réservoir porcin avait bien contaminé l’homme (Zheng et al. 2006).
Le porc n’est pas le seul animal à être infecté par le VHE.
D’autres animaux, comme le sanglier, le cerf, le rat, le chien,
le chat, la mangouste, la vache, le mouton, la chèvre ou le
cheval, peuvent présenter des anticorps anti-VHE et donc avoir
été exposés au virus ou un agent proche (Arankalle et al. 2001;
Nakamura et al. 2006). Alors que des virus de génotype 3 et/ou
4 ont été isolés chez les sangliers et les cerfs, aucun virus n’a pu
être associé à la séropositivité des autres animaux. Le porc, les
sangliers et les cerfs sont donc de réels réservoirs mais les autres
animaux sont vraisemblablement des hôtes occasionnels, qui
ne sont pas responsables de contaminations humaines.
Enfin, la souche aviaire, suffisamment éloignée génétique-
ment des autres souches de VHE, ne représente pas de danger
identifiable pour l’homme. Expérimentalement, elle n’infecte
pas le primate non humain (Huang et al. 2004).
MODÈLES EXPÉRIMENTAUX DU VHE
La transmission inter-spécifique a principalement été étudiée chez
deux modèles d’animaux: le primate non humain: macaque
cynomolgus (Macaca fascicularis) et, plus rarement, le chim-
panzé ou le porc. Plus récemment, un modèle a été mis au point
chez le poulet exempt d’organismes pathogènes spécifiques
(EOPS) pour l’étude de la souche aviaire (Billam et al. 2005). Les
modèles animaux ne représentent qu’un aspect limité de la cli-
nique et de la pathogenèse du virus car ils restent asymptomatiques.
Ils présentent le plus souvent une élévation modérée des enzymes
hépatiques et des lésions hépatiques mineures. Par contre, l’in-
fection se traduit bien par une phase virémique accompagnée de
l’excrétion du virus dans les fèces et une séroconversion.
Le modèle porcin a permis de mettre en évidence une réplica-
tion active du VHE dans le foie avec des titres viraux élevés dans
la bile, confirmant ainsi l’excrétion biliaire du virus. Des sites
de multiplication extra-hépatiques du virus ont également été
mis en évidence dans l’intestin grêle, le colon, les ganglions lym-
phatiques mais leur signification exacte reste encore à définir
(Williams et al. 2001). L’infection expérimentale de la truie ges-
tante n’entraîne aucune complication ni aucune transmission
verticale, ce qui montre bien la limite de ce modèle qui ne reflète
pas totalement la pathogenèse du VHE chez l’homme
(Kasorndorkbua et al. 2003). Un simple contact entre animaux
est suffisant pour être à l’origine de la transmission du VHE
(Kasorndorkbua et al. 2004). Le porc n’est pas sensible à la
souche de génotype 1 SAR-55 (Sarghoda, Pakistan) ni à la
souche Mexico de type 2 (Meng et al. 1998; Cooper et al. 2005).
Les bases moléculaires de cette restriction d’hôte sont encore
inconnues. Par contre, le porc est sensible aux génotypes 3 et
4 isolés chez l’homme dans des zones non endémiques, ainsi qu’à
la souche aviaire (Meng et al. 1998) (Meng XJ 2005, Iowa State
University report 2005, AS leaflet R1982)) (tableau 1). La com-
paraison des profils d’infection, après inoculation des souches
humaines ou porcines de génotype 3 chez le porc, ne fait pas
apparaître de différences majeures (Halbur et al. 2001).
L’infection naturelle du porc domestique, qui concerne essen-
tiellement les jeunes animaux entre 12 et 15 semaines d’âge,
n’entraîne ni retard de croissance ni perte de rendement (Wu
et al. 2002 ; Huang et al. 2004).
À l’opposé du modèle porcin, le macaque présente une sensi-
bilité aux quatre génotypes mais pas à la souche aviaire de VHE
(Huang et al. 2004). Mais, comme chez le porc, on n’y observe
pas de différences de multiplication et d’excrétion du virus, après
inoculation des souches de génotype 3 d’origine humaine ou por-
cine (Meng et al. 1998).
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Figure 2 : Arbre phylogénique des isolats de VHE de génotype 3, identifiés en France dans le cheptel porcin (méthode du plus proche voisin).
Les séquences des souches humaines françaises sont soulignées et celles des souches porcines sont encadrées. Les numéros d’accession à GenBank sont indiqués,
ainsi que les pays d’origine : SP, Espagne; FR, France ; NL, Pays-Bas ; JP, Japon; USA, États-Unis ; UK, Royaume uni. La validité des distances entre les souches
a été calculée par ré- échantillonnage sur 1000 répliques, les scores supérieurs à 70 % sont indiqués. L’échelle représente le nombre de substitution par site.
Le modèle des poulets EOPS a permis l’étude de la souche
aviaire. Le virus se transmet par voie oro-nasale (et non par voie
oro-fécale comme dans le cas des génotypes 1 à 4) et est à l’ori-
gine d’une hépato-splénomégalie (Billam et al. 2005). De
nombreuses inconnues demeurent, en particulier sur la réalité
d’une transmission verticale du virus et de sa présence dans les
œufs. L’absence d’infection chez le macaque mais le passage du
virus chez le porc ne permettent pas d’écarter totalement
l’éventualité d’un passage à l’homme.
Grâce aux modèles développés chez le macaque et le porc, il est
maintenant clairement établi que certains génotypes de VHE,
comme les génotypes 3 et 4 chez le porc et l’ensemble des géno-
types chez le macaque, peuvent passer la barrière d’espèce.
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D’autres éléments décrits ci-après soutiennent cette hypo-
thèse et démontrent le potentiel zoonotique du VHE.
POTENTIEL ZOONOTIQUE DU VHE CHEZ
L’HOMME
Plusieurs cas de transmission directe du VHE de l’animal à
l’homme ont été recensés de 15 à 60 jours après la consom-
mation de denrées peu ou mal cuites, contaminées par le
VHE: viande de cerf sous forme de sushi (Tei et al. 2003), bar-
becue de sanglier (Tamada et al. 2004 ; Masuda et al. 2005) ou
foie de porc grillé ou cru (Yazaki et al. 2003). L’origine animale
repose en fait sur plusieurs arguments : l’homologie à 100 % des
séquences de nucléotides entre les souches de cas humains et
celles isolées dans les denrées alimentaires conservées (Tei et
al. 2003), la mise en évidence d’anticorps anti-VHE de type IgM
et/ou IgG chez la majorité des individus ayant consommé les
mêmes denrées que le patient atteint d’une hépatite aiguë
(Tamada et al. 2004 ; Masuda et al. 2005), et l’observation des
cas cliniques chez les individus ayant consommé ces mêmes den-
rées (Yazaki et al. 2003).
La contamination de l’homme par l’animal est également
étayée par la prévalence plus élevée d’anticorps anti-VHE
chez les personnels d’abattoirs ou d’élevages porcins et chez les
vétérinaires, par comparaison avec la population témoin, sug-
gérant ainsi qu’une contamination directe ou indirecte est pos-
sible (Hsieh et al. 1999; Drobeniuc et al. 2001; Meng et al. 2002;
Olsen et al. 2006). Une étude réalisée sur une cohorte de 295
vétérinaires de huit États américains a mis en évidence une séro-
prévalence de 27 %, versus 16 % chez les donneurs de sang
(Meng et al. 2002). Une prévalence de 13 %, également
élevée par rapport à celle de 9 % chez les donneurs de sang, est
rapportée chez les éleveurs de porcs, en Suède (Olsen et al.
2006). Ces résultats suggèrent une transmission directe chez
l’homme, par contact direct ou indirect avec des animaux infec-
tés par le VHE. Enfin, récemment, un cas d’hépatite aiguë a été
observé chez un patient français qui possédait depuis deux mois
un porc nain comme animal de compagnie. Nous avons montré
que l’animal avait été infecté par une souche de génotype 3, très
proche de celle du patient (98 % d’homologie en acides
aminés) (Renou et al. 2007).
SOURCE POSSIBLE DE CONTAMINATION 
EN RÉGION NON ENDÉMIQUE
Dans les pays où le VHE sévit de manière endémique, l’inges-
tion de denrées alimentaires souillées ou d’eau contaminée par
le VHE représente la source directe la plus souvent retrouvée
parmi les modes possibles de contamination. Les cas de conta-
mination par contact direct avec les animaux sont plus rares et
concernent principalement les professions à risque (Meng et al.
1999). Dans les régions non endémiques, ce type de contami-
nation peut aussi se produire (Hsieh et al. 1999 ; Meng et al.
2002). La contamination par l’eau n’est pas formellement éta-
blie car le virus ou le génome viral n’a, jusqu’à présent, été mis
en évidence que très rarement dans ce milieu. Toutefois, des
séquences du VHE ont été détectées dans les eaux usées en
milieu urbain dans plusieurs pays d’Europe (Espagne, France,
Grèce et Suède) et aux USA, ce qui témoigne d’une circula-
tion du virus dans la population humaine mais ne prouve pas
que le vecteur hydrique soit directement la cause de la conta-
mination (Pina et al. 1998). Contrairement au VHA, aucune
donnée n’indique que le VHE peut être transmis par les
coquillages ou qu’il résiste en milieu salin (Teo 2006). Le
virus résiste dans l’environnement et nos travaux, ainsi que ceux
de différents groupes européens et américains, ont mis en évi-
dence des séquences du VHE dans les effluents de porcheries
contaminées (Kasorndorkbua et al. 2005). Bien que le stockage
du lisier semble en diminuer la charge virale, son épandage
comme engrais pourrait représenter une source de contamina-
tion de l’environnement (aliments, nappes phréatiques).
L’infection expérimentale du porc, à partir de suspension de lisier,
confirme la persistance du caractère infectieux du virus dans ce
type d’effluent (Kasorndorkbua et al. 2005).
La consommation de porc sous forme de sushis et sashimis est
courante au Japon: elle pourrait constituer un facteur de risque
de contamination, que la viande soit consommée crue ou
cuite. Une étude sur la prévalence du VHE chez la femme
enceinte, réalisée à Bali (Indonésie), a permis de montrer une
séroprévalence de 20 % chez les hindous et de 2 % chez les
musulmanes qui ne consomment pas de porc (P < 0.001)
(Surya et al. 2005).
Génotype Hôte naturel Modèle
expérimental
Infection
1 et 2 Homme macaque +
porc -
rat +











Tableau 1 : Passage de la barrière d’espèce des virus de l’hépatite E.
– nd : non déterminé.
Le porc est habituellement consommé bien cuit. Un chauffage
d’une heure à 60 °C inactive totalement une suspension virale
de génotype 1 (SAR-55) et partiellement une suspension de
génotype 2 (Mexico) (Emerson et al. 2005). Nous n’avons pas,
à l’heure actuelle, de données concernant les génotypes 3 et 4
à fort potentiel zoonotique. Il est tout à fait concevable qu’une
viande ou un plat contaminé, qui n’est pas cuit à cœur,
contienne encore du virus infectieux, quel que soit le génotype
en cause. Dans nos régions, nous consommons des produits non
cuits comme les salaisons. Il est envisageable que le VHE, résis-
tant à des conditions naturelles peu favorables, résiste aussi à
ces processus de conservation alimentaire. Notons également
que le VHE est encore infectieux après plus de dix ans de congé-
lation (Emerson et al. 2005).
Enfin, le porc est aussi une source de produits biologiques uti-
lisés en santé humaine (extrait pancréatique, xénogreffe)
(Meng 2003). Ce type de vecteur n’a pas encore été étudié
comme source de contamination mais une surveillance devrait
être envisagée.
CONCLUSION
Le potentiel zoonotique du VHE est désormais établi mais il reste
à identifier l’ensemble des voies de contamination dans les pays
non endémiques, comme la France, où les cas autochtones sont
en augmentation constante et régulière. Il est impératif d’éva-
luer les risques de transmission et les conséquences cliniques liées
à l’exposition au virus, afin de définir les mesures à mettre en
œuvre pour en limiter l’expansion. Dans ce sens, il est égale-
ment nécessaire de développer des outils qui permettront
d’évaluer si des variants sélectionnés dans le réservoir animal,
ou issus de recombinaisons entre des souches provenant d’es-
pèces différentes (porc, poulet, homme), pourraient être plus
délétères pour l’homme.
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